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FIGURA 1. Carthamus tinctorius. Foto: B. Vanaclocha.

Abstract

Regarding the pharmacological activities, lignans
are mainly known by their cytotoxic activity that is
very important in cyclolignans. Nevertheless,
these natural products are also inhibitors of AMPc
phosphodiesterase, protectors against hepatotox-
ins and they act on the gastrointestinal tract, car-
diovascular system and central nervous system.
They have also shown antiinflammatory and antivi-
ral activities, as well as on the platelet activating
factor (PAF). Finally, they also have phytoestro-
genic properties, that will be described in the third
part of these series of papers on lignans.
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Resumen

En lo que a actividad farmacolégica se refiere, los
lignanos son principalmente conocidos por su
actividad citotéxica, que es particularmente
importante en el grupo de los ciclolignanos. No
obstante, estos productos naturales también son
inhibidores de la fosfodiesterasa del AMPc, con-
fieren proteccion frente a hepatotoxinas, actdan
sobre el tracto gastrointestinal, sistema cardio-
vascular y sistema nervioso central. También han
demostrado tener actividad antiinflamatoria, anti-
virica y sobre el factor activador de plaquetas
(PAF). Finalmente, tienen propiedades fitoestrogé-
nicas, que seran tratadas en la tercera parte de
esta serie de articulos sobre lignanos.

Palabras clave

Lignanos, actividad farmacolégica, actividad cito-
toxica.
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Introduccion

Las propiedades farmacoldgicas de las plantas
ricas en lignanos son conocidas desde hace
varios siglos. Asi, hace aproximadamente 500
afios, tanto los nativos del Himalaya como los
indios norteamericanos de Maine sabian que los
extractos de las raices y rizomas de especies del
género Podophyllum tenian propiedades catarti-
cas y venenosas (. Por otras parte, los coloniza-
dores de América también sabian que las raices y
rizomas de mandragora americana (Podophyllum
peltatum) tenian ciertas propiedades como pur-
gante, antihelmintico y vesicante -3,

También la medicina tradicional china y la japone-
sa recurrieron a la utilizacion de plantas con alto
contenido en lignanos. Por ejemplo, la corteza
seca de Fraxinus japonica ha sido utilizada duran-
te cientos de afios en Japon como diurética, anti-
pirética, analgésica y antirreumatica ¥, La corte-
za de Olea europaea se ha empleado en Oriente
como antipirético, antirreumatico, toénico y como
remedio para la escrofulosis, una afeccion tuber-
culosa de la piel, articulaciones, vasos linfaticos
subcutaneos y ganglios linfaticos que general-
mente se localiza en el cuello “. Estas propieda-
des terapéuticas se atribuyen a lignanos que han
sido aislados de dicha planta ©®.

A excepcion de los obtenidos de especies del
género Podophyllumy el acido nordihidroguayaré-
tico, los lignanos no parecen estar implicados en
intoxicaciones humanas o animales ). No obstan-
te, el serrin del cedro rojo (Thuja plicata) produce
asma vy rinitis alérgica en ciertos individuos. Esta
patologia, conocida con el nombre de asma del
cedro rojo occidental, es un problema comun en
la industria maderera y se sabe que es debida a
un lignano, el acido plicatico 7). Desde un principio
se penso que se trataba de una respuesta alérgi-
ca y no el resultado de una irritacién ya que dicha
reaccion se manifiesta s6lo en determinados indi-
viduos ®. Actualmente se sabe que el acido plica-
tico induce broncoconstriccion acompafiada de
niveles elevados de histamina y leucotrienos E4 ©),

En el presente trabajo, se efectua una revision de
las principales actividades farmacologicas de los
lignanos, dejando para un proximo articulo los
relacionados con su interés como fitoestrogenos.

Inhibicién de la fosfodiesterasa del AMPc
Algunos lignanos del tipo de las dibencilbutirolac-
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tonas y de los furofuranos inhiben la accién de la
AMPc-fosfodiesterasa () por lo que prolongan o
intensifican la actividad de la adrenalina al dismi-
nuir la velocidad de degradacion del AMPc. Los
lignanos que muestran esta actividad, como
matairesinol y arctigenina, son potenciales agen-
tes antiasmaticos ya que los niveles elevados de
AMPc estan implicados en la relajacion del mis-
culo liso de las vias respiratorias superiores, al
prevenir la activacion de las células mediadoras
de la respuesta inflamatoria (19,

El matairesinol, que posee dos anillos de guayaci-
lo (4-hidroxi-3-metoxifenilo) (FIGURA 2), muestra una
actividad elevada, mientras que la arctigenina,
que consta de un anillo de guayacilo y otro de
veratrilo (3,4-dimetoxifenilo), muestra una activi-
dad menor. Por (ltimo, en otro compuesto de este
tipo, en el que los dos anillos son de veratrilo, la
actividad inhibitoria se ve reducida a la tercera
parte de la del matairesinol. Por lo tanto, parece
ser que el guayacilo es el sustituyente 6ptimo
para los lignanos inhibidores de la fosfodiesterasa
de AMPc 1), En cualquier caso, la relacion estruc-
tura-actividad es compleja. Asi, la glucosilacién en
la posicion 4 tanto de la arctigenina como del
matairesinol, conduce a la pérdida de la actividad,
pero ésta queda retenida en el caso del mataire-
sinol si éste es glucosilado tanto en la posicion 4
como 4, es decir que el diglucésido mantiene la
actividad 411,

De los lignanos furofuranicos hay que destacar el
pinoresinol (FIGURA 2), un inhibidor muy efectivo de
la fosfodiesterasa del AMPc. También los produc-
tos (+)-1-acetoxipinoresinol y (+)-1-acetoxipinoresi-
nol 4”-O-metiléter muestran in vitro una elevada
actividad inhibitoria de esta enzima (Clsy = 3,2 x
105 My 11,5 x 10° M, respectivamente) ®. Al
igual que ocurria para los lignanos del grupo de
las debencilbutirolactonas, el grupo guayacilo
parece ser el 6ptimo para desarrollar la actividad
inhibitoria ),

La capacidad que tienen estos lignanos para inhi-
bir la fosfodiesterasa del AMPc también puede
explicar otras propiedades farmacologicas de
estos compuestos. Asi por ejemplo, el monoglu-
coésido del pinoresinol tiene un efecto hipertensor
(12 mientras que por otra parte, el diglucésido
del siringaresinol y la episesartemina disminuyen
el comportamiento agresivo en animales de labo-
ratorio @

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Lignanos inhibidores de la fosfodiesterasa del AMPc.

Actividad citotoxica

Gran parte del interés que han despertado estos
productos naturales se debe a la actividad antitu-
moral mostrada por los ciclolignanos del grupo de
la podofilotoxina (FIGURA 3) que se aisla de
Podophyllum peltatum y Podophyllum hexandrum.
No obstante, este lignano muestra una severa
toxicidad gastrointestinal por lo que no es apto
para uso clinico. En cambio sus derivados semi-
sintéticos como etoposido y tenipoésido, se emple-
an, bien solos o conjuntamente con otros farma-
cos, para el tratamiento del linfoma de Hodgkin,
linfomas no Hodgkin, el carcinoma de células
pequefas (oat-cell) y la leucemia aguda 1319, La
podofilotoxina actta inhibiendo el ensamblaje de
los microttbulos durante la mitosis quedando ésta

detenida en metafase. Sin embargo, etopdsido y
tenipésido parecen tener otro mecanismo de
accion (19): en este caso, la actividad citotoxica es
consecuencia de la capacidad de estos compues-
tos para formar complejos terciarios estables con
la topoisomerasa Il 'y con el DNA, lo que conduce
a fracturas en la doble hélice, quedando el ciclo
celular detenido en la fase G2. Esto produce en
Gltimo término la muerte de la célula 9,

Otros lignanos también presentan actividad antitu-
moral, como es el caso de (-)-steganacina y (-)-ste-
ganangina aisladas de la corteza y madera de Ste-
ganotaenia araliacea y que muestran actividad
antileucémica in vivo contra cierto tipo de leuce-
mia murina y también in vitro en células del carci-
noma nasofaringeo humano (7). Recientemente

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 3. Lignanos naturales y semisintéticos con actividad citotoxica.

también se ha visto que lignanos aislados de Schi-
sandra hernyi producen fragmentacion del DNA a
la vez que poseen una citoxicidad relevante frente
a células de leucemia y células Hela in vitro (18),

Observando las estructuras de los lignanos con
actividad citotoxica es dificil identificar una carac-
teristica estructural comdn que explique su activi-
dad. Muchos de ellos poseen un anillo lacténico
de cinco miembros, dos fenilos sustituidos, (uno

con tres metoxilos en las posiciones 3, 4y 5y
otro con un grupo metilendioxi) separados por una
cadena de cuatro carbonos. La importancia del
anillo lactoénico en la actividad de estos compues-
tos aun no se ha comprendido pues existen ligna-
nos con actividad antitumoral que no lo poseen. El
grupo metilendioxi esta presente en muchos de
ellos, lo que sugiere la importancia de este grupo
para producir esta actividad (12,

Fuente: www.fitoterapia.net
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Del estudio de la relacion estructura-actividad de
anélogos de la podofilotoxina llevado a cabo por
Kelleher 19 es posible concluir que la configura-
cién del hidroxilo sobre C-7 (FIGURA 3) es importan-
te para la actividad antitumoral, pero su compren-
sion no es sencilla. La epipodofilotoxina (FIGURA 3),
que difiere de la podofilotoxina en la estereoqui-
mica de C-7, tiene una efectividad como agente
citostatico un orden de magnitud inferior. No obs-
tante, al cambiar el grupo hidroxilo a otra parte de
la molécula no se observa un efecto tan drastico
en la actividad. Por ejemplo R-peltatina (FIGURA 3),
con el hidroxilo en C-2, es un agente antitumoral
mas activo que la podofilotoxina. Por otra parte
desoxipodofilotoxina, que carece de grupo hidro-
xilo, es casi igual de efectiva.

También se ha observado una reduccion signifi-
cativa de la actividad citotéxica cuando se reem-
plaza el grupo hidroxilo de R-peltatina por un sus-
tituyente mas voluminoso como un metoxilo o
una glucosa 9). Aunque la glucosilacion de podo-
filotoxina, para dar podofilotoxina B-D-glucopira-
nosido, produce una marcada reduccion de la
actividad, no desaparece por completo. De
hecho, los derivados semisintéticos de la podofi-
lotoxina usados en quimioterapia contra el cancer
han sido modificados precisamente de esta
manera (FIGURA 3).

La disminucion de la polaridad del resto glucosidi-
co unido a C-7 por adiciéon de un grupo fenilo,
como en el caso de podofilotoxin-bencilideno-glu-
cosido, produce un notable incremento de la cito-
toxicidad 19). Esto indica que para la actividad
antitumoral, la polaridad del sustituyente en C-7
es también importante. En este sentido, resulta
interesante el estudio de Lopez-Pérez et al. 20
acerca de la citotoxicidad de los ésteres del &cido
norbornenocarboxilico y la podofilotoxina y sus
epimeros y diasterémeros. Una de las conclusio-
nes de dicho estudio es que el principal factor res-
ponsable de la citotoxicidad de estos derivados
no es la lipofilia de resto unido a C-7, sino la pre-
cisa disposicién espacial de un grupo voluminoso
en el sitio de union.

La configuracién de C-8' parece tener un papel
relevante en la determinacién de esta actividad.
Picropodofilotoxina (FIGURA 3) difiere de podofiloto-
xina (FIGURA 3) Unicamente en la estereoquimica de
C-8' y muestra una marcada atenuacion de su acti-
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vidad como citostatico. En cualquier caso, esta
clase de modificaciones no son suficientes para
eliminar completamente la actividad ?%:22), La sus-
titucion en la podofilotoxina del anillo lactonico por
otro furénico reduce severamente la actividad
antitumoral. El compuesto resultante, anhidropo-
dofilol, posee in vitro una toxicidad 3 6rdenes de
magnitud menor que la podofilotoxina (19,

Recientemente, también se ha visto que taxiresi-
nol (FIGURA 3), lignano aislado de Taxus wallichiana,
muestra in vitro una actividad anticancerigena
notable contra lineas celulares de cancer de
colon, higado, ovario y mama 3,

Actividad hepatoprotectora

Algunos lignanos de los frutos de Schizandra chi-
nensis atendan los efectos dafiinos que tienen
ciertas toxinas sobre el higado, a la vez que faci-
litan la funcion y regeneracion hepaticas M. En la
medicina tradicional asiatica se emplean extrac-
tos de esta planta como tonico, antitusigeno 4y
en el tratamiento de enfermedades cardiovascula-
res @3, Ademas, en Japon y este de Asia, los fru-
tos se han utilizado como tratamiento contra la
hepatitis aguda (2°),

Los frutos de Schizandra spp. contienen lignanos
del tipo de los dibencilciclooctenos (unién C8-C8’y
C2-C2’), como la gomisina A (FIGURA 4) que parece
tener la capacidad de proteger de un modo efi-
ciente el higado del dafio provocado por com-
puestos hepatotdxicos tales como tetracloruro de
carbono, galactosamina y lipopolisacéaridos.

Se ha visto que la gomisina A previene el dafio
hepatico en ratas inducido por hepatotoxinas
(paracetamol) @), También estimula la regenera-
cion hepética después de una hepatectomia par-
cial y se cree que esto ocurre por estimulacion de
la biosintesis y acumulacién de putrescina y
espermidina, poliaminas que desempefian un
papel bioquimico importante en la dicho proceso
(27 asi como en la biosintesis de DNA y RNA (28),
Ademas, la gomisina A inhibe la hepatocarcinogé-
nesis inducida por 3"-metil-4-dimetilamino-azoben-
ceno y reduce el dafio muscular inducido por
exceso de ejercicio 19, Schizandrina B (FIGURA 4)
también posee un efecto hepatoprotector contra
los efectos téxicos de digitoxina e indometacina.

Las schisanterinas A, B, C y D (FIGURA 4) protegen
el higado y disminuyen los niveles séricos de GPT.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 4. Dibencilciclooctenolignanos con actividad hepatoprotectora.
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FIGURA 5. Dibencilciclooctenolignanos sin actividad hepatoprotectora frente a toxinas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Rhinacantina E

FIGURA 6. Lignanos con actividad frente al virus de la gripe.

Esta actividad ha sido demostrada tanto en rato-
nes como en pacientes humanos con hepatitis de
etiologia virica 'Y, Es interesante el hecho de que
los compuestos que presentan esta actividad
poseen al menos un grupo metilendioxi en su
estructura, mientras que otros lignanos que son
inactivos, como es el caso de schisanterina E y
desoxischisanterina (FIGURA 5), carecen de este
sustituyente (1Y), Esto sugiere que el grupo meti-
lendioxi es necesario para poseer la actividad pro-
tectora frente a hepatotoxinas.

Actividad antivirica

Muchos lignanos poseen una potente actividad
antiviral. Asi pues se ha observado que el extrac-
to crudo de Podophyllum peltatum reduce el efec-
to citopatico del herpes simple tipo I, de influenza
Ay del virus vaccinia @9, Podofilotoxina, o-peltati-
na, R-peltatina, desoxipodofilotoxina y picropodofi-
lotoxina son activas frente al virus del sarampion
y el herpes simple tipo | @9, Podofilotoxina y (-)-ar-
peltatina son activas contra el citomegalovirus
murino 1), Rhinacantina E y rhinacantina F (FIGURA
6), aisladas de la planta medicinal Rhinacanthus
nasutus (Acanthaceae), muestran actividad contra
el virus de la influenza tipo A (19,

Varios lignanos inhiben la replicacion del virus de
la inmunodeficiencia humana (HIV), aunque con
diferentes mecanismos de accion. (-)}-Arctigenina y
(-)}traquelogenina inhiben la replicacién del HIV-1
en células humanas infectadas. (-)-Arctigenina
suprime la integracion del DNA proviral en el geno-
ma celular 32, pero es inactiva frente a la integra-
sa (33 purificada del HIV-1; en cambio, la 3,3"-des-
metilarctigenina (FIGURA 7) muestra una fuerte
inhibicion de dicha enzima 3. El 4cido 3™-O-metil-
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Rhinacantina F

nordihidroguayarético inhibe in vivo la transactiva-
cion de la transcripcion viral regulada por Tat, inte-
rrumpiendo el ciclo vital del HIV de tipo salvaje y
mutante @9, También los anélogos de lignanos
ariltetrahidronaftalénicos han demostrado tener
actividad anti HIV-1 siendo el compuesto 1 (FIGURA
7) el mas activo de todos ellos. Este compuesto,
al igual que en el caso de los lignanos arilnaftalé-
nicos retrojusticidina B y filamicina B de Phyllantus
myrtifolius (Euphorbiaceae), es un inhibidor no
competitivo de la transcriptasa inversa del HIV-1
(34 Interioterina A y schisanterina D (FIGURA 7) ais-
ladas de Kadsura interior (Schizandraceae), inhi-
ben la replicacion del HIV ©9),

Actividad sobre el sistema nervioso central

Algunos lignanos tienen capacidad para actuar
como depresores del SNC mientras que otros
actlan como estimulantes. Asi pues la (+)-nortra-
quelogenina deprime el SNC en conejos 48, mien-
tras que prostalidinas A, B 'y C (FIGURA 8) de Justi-
cia prostrata (Acanthaceae), endémica del oeste
del Himalaya, muestran actividad activadora del
SNC 7). Otros lignanos de especies de Schizan-
dra también muestran esta actividad 8,

Actividad sobre el factor
de activacion plaquetaria

El factor de activacion plaquetaria (PAF) actGa en
varias respuestas hematologicas incluyendo la
agregacion plaquetaria y de neutrdéfilos, siendo
ademas un importante mediador del asmay de la
respuesta inflamatoria y alérgica, que implica
broncoconstriccion e incremento de la permeabili-
dad vascular -39, Los inhibidores del PAF son
interesantes ya que son potenciales antiasmati-
cos, antialérgicos y antiinflamatorios.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 7. Lignanos con actividad anti-HIV.
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FIGURA 8. Lignanos de Justicia prostrata con actividad estimulante del SNC.

Fuente: www.fitoterapia.net
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El neolignano kadsurenona (FIGURA 9), aislado de
Piper futokadsura (Piperaceae), es un inhibidor del
PAF en la agregacion de neutréfilos humanos y
ademas contrarresta los cambios cardiovascula-
res inducidos en conejos y el shock endotoxico en
ratas V. Las Kadsureninas C y H aisladas de Piper
kadsura también son activas como inhibidores del
PAF 40). Otros inhibidores son el acido (+)-dihidro-
guayarético, metoximatairesinol, los presteganos
Ay B (FIGURA 9) y el burserano, siendo este Ultimo
un inhibidor moderado . No obstante, la atencién
se ha centrado principalmente en los lignanos
tetrahidrofuranicos con la estructura 7,7'-epoxi,
tales como el compuesto 2 (FIGURA 9) de origen
sintético y que se ha mostrado como el mas acti-
vo con Clgg de 0.02 uM @), Los lignanos de origen
natural de este grupo también son efectivos a
concentraciones de entre 1 y 3 pM, como es el
caso de (+)-veraguensina, (+)-galbelgina y meso-
galgravina ) (FIGURA 9). También se han detectado
antagonistas del PAF en lignanos furofurénicos
aislados de flores de Magnolia biondii, usada en
medicina china para el tratamiento del dolor de
cabeza y la sinusitis. Los lignanos de esta planta
con mayor actividad inhibidora del PAF son farge-
sina (FIGURA 9) (DEgy = 1,3 uM) y eudesmina
(DEgo= 1,7 uM). Otros lignanos de Magnolia kobus
han mostrado actividad contra la dermatitis de
contacto (),

Actividad sobre el tracto gastrointestinal

Los extractos de especies del género Podophyl-
lum son conocidos por su capacidad para produ-
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cir un efecto catartico, considerandose que es la
podofilotoxina su constituyente activo. No obstan-
te, en la actualidad se sabe que dicho efecto se
debe también a a-peltatina, R-peltatina y 4'-des-
metilpodofilotoxina (1),

La resina de Podophyllum produce una disminu-
cion tanto de la velocidad inicial como de la ampli-
tud de las contracciones ritmicas en el intestino
aislado, seguido de un incremento en la fuerza de
contraccion y disminucion del tono. De forma simi-
lar la inyeccion intravenosa de podofilotoxina pro-
duce un incremento de la peristalsis y del tono
intestinal, respuesta que no se altera al seccionar
los nervios vago o esplacnico ni por efecto de la
atropina %), Pero la actividad catartica no parece
estar restringida a podofilotoxina y sus analogos
ya que, de las flores molidas de Carthamus tinc-
torius (Asteraceae), se ha aislado un lignano (2-
hidroxiarctiina) con dicha actividad en animales de
laboratorio y que impide que el polvo de estas flo-
res pueda utilizarse con fines alimentarios (%),

Actividad cardiovascular

También existen lignanos que tienen actividad
sobre el sistema cardiovascular. Acanthopomax
senticosus, conocida como ginseng de Siberia, se
emplea ampliamente en Asia para ayudar al siste-
ma cardiovascular durante el ejercicio prolongado
(42) Esta actividad se atribuye a (+)-siringaresinol
di-O-R-D-glucésido “3) (FIGURA 10).

El diglucésido del pinoresinol (FIGURA 10) es el
constituyente activo de la planta medicinal china
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FIGURA 10. Lignanos con actividad sobre el sistema cardiovascular.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 12. Podohphyllum peltatum. Foto: Salvador Cafii-
gueral.

Eucommia ulmoides usada como antihipertensiva
(44 Por otra parte, se ha visto que la yangambina
previene el colapso cardiovascular durante el
shock anafilactico y el shock séptico, previniendo
ademas la falta de respuesta cardiovascular a las
catecolaminas durante este Gltimo %),

Actividad antiinflamatoria

Magnosinina y magnosalina (FIGURA 11), aisladas
de Magnolia salicifolia, muestran efectos antiinfla-
matorios comparables al acetato de hidrocortiso-
na 4647 Los lignanos arilnaftalénicos difilina ace-
til apiésido y tuberculatina son activos contra la
inflamacion inducida por TPA (acetato de 12-O-
tetradecanoilforbol) “8). Se ha visto que los ligna-
nos savinina, helioxantina, taiwanina C y cis-diben-
cilbutirolactona (FIGURA 11) aislados de la raiz de
Acanthopanax chiisanensis (Araliaceae), una plan-
ta medicinal coreana, inhiben la produccién indu-
cida por TPA de prostaglandina E2, importante
mediador de la respuesta inflamatoria. De estos
cuatro lignanos el inhibidor mas potente es la tai-
wanina C, seguida de helioxantina, cis-dibencilbu-
tirolactona y savinina (),
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